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Abstract (Basic): BE 829449 A
Granules are prepd by combining a powdered base with a fusible
coating material in a fluidising mixer at below or only slightly above
the melting temp. of the coating matl. The powdered base is preferably
a pharmaceutically active substance and the granules are suitable for
conversion into compressed tablets. The process uses no solvents, is
very rapid, and is partic. suitable for temp. sensitive materials since
high temp. are not required. the heat being superficial to the
particles of coating substance.
Title Terms: MANUFACTURE; GRANULE; COATING; POWDER; FUSE; SUBSTANCE;
FLUIDISE; MIX
Derwent Class: B07; J04; P33
International Patent Class (Additional): A61J-000/00; A61K-009/16;
B01J-002/10; B29B-001/02
File Segment: CPI; EngPI
Manual Codes (CPI/A-N): B04-B01B; B04-B01C; B04-C03B; B10-E04D; B1l2-M11;
J04-A05
Chemical Fragment Codes (M1):
*0l* V460 D932 H181 H201 H212 H213 H401 H481 J522 N100 M431 MS11 M520
M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 R038 R043 R00O
M412 M902
*02* V321 F541 F710 L721 L722 H121 H401 H481 M240 M640 N100 M431 M510
M522 M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 R038 R043
RO0O0O M413 M902
*03* V400 V402 D220 F123 F199 L810 L819 J111 H422 H423 H424 H482 H483
H484 J271 J272 J273 HS521 H523 M240 M232 M233 M331 M333 M630 N100
M431 M511 M523 M530 M540 M740 M750 M782 RO31 R032 R033 R034 RO36
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R0O38 RO43 R000 M412 M902
*04* V772 V622 V624 V795 V780 V743 H482 H483 H484 H581 H583 HS584 H589
M620 N100 M431 MS510 M520 M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033
RO34 RO36 R038 R043 ROOO0 M423 M902
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*05* J1 M210 M211 M231 M260 M281 M311 M320 M280 Alll A940 C730 C100 C803
C806 CB07 C805 CB804 C801 C009 F431 G100 M531 J111 J131 J241 N100
M431 M510 M520 M521 M530 M540 M740 M750 M782 R031 RO32 R033 R034
RO36 R038 R043 RO00O M411 M413 M414 M902

*06* H1 H2 J5 M282 M283 M210 M211 M212 M231 M270 M311 M312 M332 M321 M320
M342 M380 M391 D932 H181 H201 H212 H213 H401 H481 J522 N100 M431
M511 M520 M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R0O33 R034 R036 R038

R043 ROOO M412

M902
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F541 F710 L721
M540 M740 M750
M902 ,

*08* KO J1 H4 J2 HS
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M393 D220 F123
J271 J272 J273
M750 M782 RO31

L722
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La granulation de substaﬁces‘pulvérulentes,'en particu-

lier d'agents thérapeutiques,a pour but de mettre ceux-ci sous une
forme plus apte & la transformation en comprimés. En général, des
. granulés sont obtenus en ajoutant & la matiére puvérisée, en sou~
‘mettant celle-ci 4 une agitation et mélange énergique, un liquide

de granulation de meniére a4 permettre aux particules de poudre de
s'agglomérer et adhérer entre elles pour'former des granules. Le
liquide de granulation peut &tre une solution aqueuse d'une subs-
tance soluble dans 1'eau, par exemple une solution de sucre,ou
bien il peut &tre constitué par une solution d'un liant soluble
dans 1'eau, par exemple d'un caoutchouc naturel ou d'un dérivé
cellulosique soluble. Au lieu de solutions aqueuses on peut éga-—
lement utiliser des solutions organiques de liquides s'évaporant

' facilement, en particulier de solutions alcooliques de tels liants,

augquel cas il est toujours nécessaire, aprés la mise en oeuvre et

‘1la granulation, d'évaporer le liquide pour obtenir des produits

susceptibles d'8tre mis en oeuvre ultérieurement 3 sec. Il est
également connu d'obtenir des granulés en- fixant la éubstance ac-
tive pulvérisée sur de petits noyaux neutres. Dans ce cas on fait
également appel 3 un liquide ‘de granulation dans le mélangeur, la
poudre & appliquer sur les noyasux étant amenée au fure et 3 mesure
pendant que la solution de granulation est ajoutée. La granulation
effectuée & 1'aide du liquide de granulation peut 8tre réalisée
non seulement au moyen de mélangeurs mécaniques car la matiéfe a
granuler peut également &tre mélangée avec le liquide de granulation
dans un'lit fluidisé,'auquel cas la granulation et le séchage des
granules obtenus se réalisent en une seule opération.

Dans la demande de brevet -allemand publiée n° 2 127 683
il est déja décrit un proqede de fabrication de granulés dans le-

. quel un liant pulvérisé, fondant ou se ramollissant & une tempé-

rature acceptable pour le principe actif, est mélangé avec la pou-
dre de principe actif ou avec le méiange en poudre & transformer
ultérieurement en comprimés, aprée quoi le mélange est chauffé
dans un 1lit fluidisé au-deld du point de fusion du liant et est
ensuite refroidi, sans interrompre le courant d'air du-lit flui-
disé, au-dessous du point de fusion du lient. Dans ce procédé on
peut utiliser d'une maniére appropriée en tant que liants les
cires," natiéres grasses, polyalcoyleneglycols parfaitement tolérés
du p01nt de vue- phy31olog1que et fondant.ou se ramollissant a des’
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températures comprises- entre 40 et 100°C ou encore d'autres subs-
tances solides acceptables et susceptibles de fondre & ces tempé-
ratures. Le liant est finement broyé et ajouté a la poudre de

principe actif, puis on procéde awm chauffage dans un courant

d'air. o : _
~ Suivant la demande de brevet allemand publié n° 2 123 513
dans le cas du procédé de granulation de substances pharmaceutiques

‘pulvérulentes au moyen d'un lit fluidisé, le composant pulvérulént

principal du-mélange est 1ié éAl'intérieur du 1it fluidisé, par
agglomération, 4 un composant de frittage inerte, pulvérulent
et plastifié, qui se présente & 1'état plastique 3 une tempéra-

"‘rure inférieure 3 la température critique du composant principal

& incorporer. Dans ce procédé connu la matiére doit‘également
étre chauffée au moyen d'un courant d'air chaud.

LY

"Or, il s'est a présent avéré de maniére surprenanteque

des granulés peuvent 8tre obtenus trés rapidément et de facon

- simple en permettant a la matiére de base en forme de poudre ser-

vant a la fabrlcatlon du granulé et a une matiére d'enrobage ther-
moplastique ou fusible d'étre mises en oeuvre et agglomerees a

sec emsemble dans un melangeur fluidification & des températures
inférieures ou légérement supérieures seulement au point de fu~-
sion de la matiére d'enrobage. L'utilisation du mélangeur & flui-
dification permet, sams apport de chaleur extérieure,de chauffer
la matiére avec ménagement de telle sorte que d'une maniére gé-
nérale la température ne s'éléve pas au-dessus du point de fu-
sion de la matidre d'enrobage et que néanmoins la matiére em
poudre puisse déjd s’agglomérer pour former des granules. Le pro-.
cédé de 1l'invention permet A des matidres de base les plus divepses
comme par exemple du léctose'ou des substances médicamenteuses,

Y compris en particulier des principes actifs trés sensibles &

la température, d'8tre rapidement transformées en granulés qui
peuvent alors 8tre utilisés pour la fabrication de comprimés et
analogues. Au stade o la matiére pulvérisée composée d'une pou—
dre de principe actif et d'une matidre d'enrobage pulvérisée
fusible est mise en oeuvre dans le mélangeur & fluidification,

on obtlent, par suite d'un effet d'impact et de 1l'action de ci-
saillement produite sur les particules de poudre de la matlere
d'enrobage, un échauffement superficiel localisé, permettant’ aln31 ‘
aux partlcules de la matlére d'enrobage d'dtre plastifiées et
rendues collentes a leur surface sans qu'il soit nécessaire.pour
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cela de chauffer l'ensemble du mélange & une température egale
ou supérieure au point de fu31on de la matiére d'enrcbage..
Lorsaque le melangeur a fluldlflcatlon est réalisé sous
forme d‘apparell fermé il est egalement possible de travailler
sous atmosphére 4'un gaz protecteur ou sous vide.
) ' Etant donné que la nasse pulvérulente s'agglomére &
sec trés ravidement dans le mélangeur a fluidification pour for-
mer les granules on peut avec un dispositif doiné mettre en oeu-
vre, avec ménagement, des quantltes de matiére beaucoup plus -
inportantes que celles pouvant étre traxtees Jusqu'a présent
par un dispositif mélangeur & 1it fluidisé comparazble.
¥n tant que matiére d'enrobage thermoplastique ou fu-
sible il convient d‘utiliser pour létprocédé suivant 1l'invention
en particulier des substances telles que matiéres grasses, al-
cools gfas, cires, polyalcoyleneglycols physiologiquement tolé-
rés. Dans certains domaines d'application on peut égalément uti-
llser, é la place des matleres d'enrobage insolubles dans 1'eau,
des matiéres thermoplasthues solubles dans 1'eau afin que les
granulés et, par: suite, les comprlmes obtenus 4 partir de ces’
derniers puissent &tre plus rapidement dissous.

- Comme toute personne spécialisée dans ce domaine peut
s'en convaincre, la fabrication de granulés dans un mélangeur &
fluidification suivant le principe dé:la présente invention
s'adapte facilement aux conditions particuliéres requises de la
mise en oeuvre’dg granulé. Des modifications peuvent sans dif-
ficulté &tre apportées par 1'addition de substances suxiliaires
les plus diverses comme par exemple des substances correctrices
de saveur et analogues. o=

Le procédé proposé sulvant 1'invention pour la fabrica-
tion de granulés est illustré cl—apres 4 l'aide de quelques
exeniples. )

EX3u:PLE 1

24,8 g de fluorure dé‘sodiﬁm et 1475,2 g d'alcool stéa-

rylique sont méléngés pendant 5 mn dans un mélangeur & fluidifi-

-cation Henschel ¥M 10, en chanffant le mélange en poudre jusqu'al
- 59°C, et sont ainsi- agglomérés en étant comprimés. Aprés refroidis-
_Sement, la fraction de granulé constituée par des particules d'un

diamétre compris entre 0,6 et 1,25 mm, c'est-a~-dire la fraction
qui se pr8&te en particulier a la mise sous forme de comprimés,
est séparée en faisant passer le produit d'sbord par un tamis

~

4
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présentant une largeur de maille de.1,5 mm et en éliminant ensuite
les grains d'un diamétre inférieur 3 0,6 mm.
' EXEMPLE 2 A '

1200 g d'alcool cétylstéarylique et 200 g de caféine
sont mélangés et tassés dans un mélangeur 3 fluidification Henschel
FM 10 jusqu'a la température de ramollissemeﬁtfde 1'alcool cétyl- -
stéarylique (435Q). La fin du processus de granulation peut &tre
reconnue clairement sur 1'ampéremétre par un sccroissement rapide
du courant absorbé par le moteur du mélangeur & fluidification.
L'analyse gfanulométrique du granulé ainsi obtenu réveéle un ren-
dement de. 68 % en gralns d'une grosseur comprise entre 0,75 et

" 1,35 mm.

EXEMPLE 3

9750 g d'extrait de marron d'Inde en poudre contenant
18,2 % d'aescine, 145 g de mononitrate d'aneurine, 3510 g 4'éther
de polyglycol (poids moléculaire 6000), 4167 g de lactose et 470
g de stéarate de magnésium sont granulés 3 sec & 1'état thermo—
plastique dans un mélangeur & fluidification Henschel FM 75. La
durée du processus de mélange est d'environ 5 mn au cours des-
quelles on constate une élévation de la temperature Jusqu'a 75°C. .
Aprés refr01dlssement on procéde & un criblage a l'alde d'un tamis
presentant une largeur de mallle .de 1,2 mm. Le granulé est alors
prét & 8tre traité par ume pastllleuse et peut étre 1mmed1atement
mis en forme de comprimés. On constate la repartltlon granulo—
métrique suivante.

'IOO,aSOO/ua’I% ' )

500 & 80O 4 55 % ‘ B

800 a 1200,# o4 % :

EXEMPLE 4

4000 g a' acide nicotique, 8000 g d'oxyaethyltheophylllne,
4400 g d'extrait de marron d'Inde contenant 18,2 % 4'aescine,
2880 g d'éther de polyglycol (poids moléculaire 6000) et 320 g

.m‘

- de stéarate de magnésium sont mis en oeuvre comme dens 1'exemple

LY

3 de maniére & obtenir un granule pouvent tre facllement trans- ;
formé en comprlmes. _ : -
EXEMPEE )
Pour obtenir un granule destiné a 1la fabrlcatlon de . .
dragées & hormones,-1256 g de sucre.en poudre et 200 g d'éther de.
polyglycql;(poids moléculaire 6000) sont mélangés, puis le mé- .
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iange obtenu est mis en oeuvre pendant environ 15 mn dans un mé-
langeur & fluidification FM ﬁO, la température s'élevant jusqu'a
65°C. Puis on introduit dans le mélange 15,5 g de sulfate sodique
d'oestrone (60,6 %), aprés'quoi la granulation est poursuivie 2n- '

. core pendant Z mn, le dispositif étant fermé. Les granules d'un

diamére compris entre 0,1 et 7 mm_peuvent alors &tre directement
comprimés sous forme de noyaux de dragées.
EXEMPLE 6

7500 g dek —ae501ne-sod1um, 6000 g de lactose, 3500 g
d'éther de polyglycol (p01ds moléculaire 6000) sont introduits
dans un mélangeur & fluidification Henschel FM 75 en vue d'8tre
mis én-oeuvre et sont agglomérés pendant 4 mn en chauffant
Jusqu'a 65°C. Aprés passage par un tamis d'une largeur de maille
de 1 mm on obtient un granulé prdt a 8tre transformé en comprimés.
La fractlon fine 4'un diamétre inférieur & 100/0 est au maximum

-de .5 %.

EXEIMPLE 7

. 10 000 g d'acide acétylsalicylique trés finement divisé
(90 % des part;pules sont d'un diamétre inférieur & 50 ) 10 000 g .
de phénacétine.trés‘finemgnt divisée (90 % en dessous de S0 ) o
2000‘3 de codéine pulvérisée, 1200 g d'amidon de mais, 140 g de ~
laurylosulfate de sodium et 2400 g d'aclde stéarique sont melanges
et agglomérés ensemble (quantlte totale : 25 74 kg) dans un né-
langeur A fluidification Henschel FM 75 jusqu'd une température
d'environ 70°C . Aprés refroidissement on fait passer le granulé
par un tamis dont la.largeur de maille'est de 1,5 mm. Pour accroi- -

tre la vitesse de decomp051t10n on agoute, 4 -1'aide d'un disposi-

tif melangeur—agltateur a actlon douce hahltuellement utilisée
dans de tels cas, une phase extérieure constituée. par 2,2 g d'a-
midon de pomme de terre. Le mélange granulé ainsi obtenu peut

‘avec un dosage hautement précis et sans risque d'adhérence ou

de formation de croite 8tre transfprmé,_soug une.pressionVrelatié
vement faible, en comprimés durs dans des pastilleuses rotatives &
haut rendement. :

-
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)
REVENDICATION
Procédé pour fabriquer des granulés en mettant en oeuvre
-4 sec un mélange composé d'une matiére de base pulvérisée et d'une
matiére d'enrobage fusible, la mise en oeuvre étant accompagnée
d'un échauffement du mélange, caractérisé en ce que le mélange est
aggloméré et granulé dans un mélangeur 3 fluidification a4 des
températures inférieures ou légérement supérieures seulement au
point de fusion de la matidre d'enrobage. '
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